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第２章  2-アミノ-3H-フェノキサジン-3-オンの抗炎症作用及び免疫調節作用 
一酸化窒素（nitric oxide, NO）産生抑制作用を指標にして、食用ブラウンマッシュルーム Agaricus 
bisporus IMBACHより単離した化合物は、13C-NMR 分析、1H-NMR 分析、質量分析の結果、2-アミノ
-3H-フェノキサジン-3-オン（2-amino-3H-phenoxazin-3-one, APO）であると結論した。 
LPS/IFN-γ で刺激したマウス腹腔マクロファージからの炎症性因子の産生に対する影響を検証した
結果、APOは細胞傷害性を有することなく、NO及びプロスタグランジン E2（prostagrandin E2, PGE2）
の産生を抑制した。 また IFN-γで刺激したマウスマクロファージ様細胞株 Raw264.7 からの炎症性因
子の産生に対する影響を検証した結果、APOは NO産生及び IL-6 産生を抑制した。 
NO産生抑制作用の機序解析のために、ウェスタンブロッティング分析を実施した結果、APOは NO
合成酵素である iNOS のタンパク質量を用量依存的に減少した。 この結果から、APOは NO合成酵
素である iNOS タンパク質の発現を抑制することを介して、NO産生を抑制していることが示唆された。 
続いて、PGE2産生抑制作用の機序解析のために、ヒツジ COXの酵素活性に対する影響を検証した結
果、APOは COX-1及び COX-2の両者の酵素活性を阻害した。 COX-1及び COX-2 に対する APOの
IC50 値の比率は 1.33 であり、APOは COXのアイソフォームに対して大きな選択性は有さないことが
示唆された。  
次に、抗原刺激した T 細胞のサイトカイン産生に対する影響を検証するために、免疫した BALB/c
マウスから CD4 陽性 T細胞を精製し、APO存在下において、抗原及び抗原提示細胞で刺激した結果、
APOは用量依存的に IL-4 産生を増強した。 IFN-γ産生を誘導する IL-12は Th1 細胞分化に重要であ
り、IL-12 産生が抑制されると免疫応答は Th2 サイトカインプロファイルに偏向する。 そこで、
LPS/IFN-γ で刺激したマクロファージからの IL-12 産生に対する影響を検証した結果、APO は用量依





第３章  2-アミノ-3H-フェノキサジン-3-オンのメラニン生成抑制作用 
マウスメラノーマ B16 細胞を APO存在下で培養した結果、APOは細胞傷害性を有することなく、
用量依存的にメラニン生成を抑制した。 この作用強度は、医薬部外品の美白有効成分であるコウジ





た結果、B16 細胞中のチロシナーゼ活性は APO用量依存的に低減した。 ザイモグラフィー分析の結
果から、チロシナーゼタンパク質の発現抑制作用が推測された。 そこで APO存在下で培養した B16
細胞抽出液を用いて、ウエスタンブロッティング分析を実施した結果、APOはチロシナーゼタンパク
質及びチロシナーゼの発現を制御する転写因子 Microphthalmia-associated transcription factor （MITF）











第４章  2-アミノ-3H-フェノキサジン-3-オンの抗骨粗鬆症作用 
骨芽細胞の分化に対する影響を検証するために、APO 存在下で培養した MC3T3-E1 細胞を用いて、
骨芽細胞の分化マーカーであるアルカリフォスファターゼ（ALP）活性を測定した結果、APOは用量









マウスの骨吸収に対する影響を検討した結果、大腿骨灰化重量は、4週間の APO 投与により OVXに
よる減少を用量依存的に抑制する傾向が認められた。 また大腿骨中のカルシウム量、リン量、マグ





本研究では、食用ブラウンマッシュルーム Agaricus bisporus IMBACHから 2-アミノ-3H-フェノキサ
ジン-3-オンを単離し、その生理機能について検証を行った。 その結果、APOは炎症反応と密接に関
わり、種々のサイトカインや酵素の産生量を調節することで、多彩な生理活性を発揮することが明ら
かとなった。 これまでに未報告の抗炎症作用及び免疫調節作用、メラニン生成抑制作用、抗骨粗鬆
症作用を見出し、その機能と作用機序の一部を明らかにした。 今後、本論文により得られた知見を
基にして、APOは医薬品や医薬部外品、または健康食品としての有効成分またはそのリード化合物と
して幅広い領域で利用されることが期待される。 
